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主論文の要約 
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【目的】 
肝臓におけるヘプシジン-25 の産生は全身の炎症により刺激される、
そしてヘプシジン-25 は鉄利用に干渉し、貧血をもたらす。貧血を合
併した非ホジキンリンパ腫患者における血清ヘプシジン-25 と生命予
後との関連を検討すべく、 1 年間の前向き研究を行った。  
【対象および方法】  
50 人の貧血（ヘモグロビンレベル <12g/dL）合併非ホジキンリンパ
腫患者における、血清ヘプシジン-25 を液体クロマトグラフィー・タ
ンデム・マス・スペクトロメトリーにより測定した。患者は血清ヘプ
シジン-25 の中央値にて 2 群に層別化（高ヘプシジン-25 群、低ヘプシ
ジン-25 群）された。ヘモグロビンに関連する因子は、血清ヘプシジ
ン-25 とフェリチン、IL-6 を含めた炎症マーカーを用いて多変量回帰
分析により決定された。血清ヘプシジン -25 と死亡率はカプラン・マ
イヤー法及び多変量ハザード回帰モデルにて解析された。  
【結果】 
血清ヘプシジン-25 値の中央値は 49.8（0.6-269）ng/mL であり、健
常人の参考値と比較して約 9 倍高かった。ヘモグロビンレベルは低ヘ
プシジン-25 群に比較して、高ヘプシジン-25 群で有意に低かった。フ
ェリチンや IL-6 と異なり、血清ヘプシジン-25 は有意なヘモグロビン
の関連因子として抽出された。累積死亡率は、低ヘプシジン -25 群と
比較して、高ヘプシジン-25 群にて有意に高かった（高ヘプシジン-25
群：56.0% vs 低ヘプシジン-25 群：24.0%; P=0.0222）。高ヘプシジン
-25 は死亡に対して約 4 倍高いリスク因子であった（ハザード比［ 95％
信頼区間］：3.66［1.12-16.4］）。死亡例は 20 例であり、その中の死因
として、腫瘍死が 20 例中 18 例であった。 
【考察】 
貧血合併非ホジキンリンパ腫患者における血清ヘプシジン -25 値は
既報と同様に高値であり、血清ヘプシジン-25 値とヘモグロビンレベ
ルが多変量回帰分析にて有意に関連していたことから、こうした患者
群での貧血に血清ヘプシジン-25 が重要な役割を果たしている可能性
が示唆される。 
生命予後に関して、高ヘプシジン -25 群で低ヘプシジン-25 群に比較
して有意に悪かった。また、死因のほとんどが腫瘍死であった。腎細
胞癌や乳癌などの癌組織内ではヘプシジン mRNA が上昇しており、それ
故に癌細胞内の鉄含有量が増加していることが報告されている。鉄は
細胞増殖に必要な要素であることから、ヘプシジンの上昇は癌細胞活
動性の上昇に寄与している可能性がある。こうした機序により、高ヘ
プシジン-25 値が生命予後不良に関連していると考えられる。  
【結論】 
血清ヘプシジン-25 値は貧血合併非ホジキンリンパ腫患者において
上昇しており、高ヘプシジン -25 レベルを有する患者群では、より進
行した貧血と、より悪い生命予後を有していた。  
